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Л И Т Е Р А Т У Р А
Таблетки Вольтарена пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой, выпускались в упаковке 30 штук по 100 мг.
Теперь доступна новая упаковка препарата – 10 таблеток по 100 мг для длительного применения 1 раз в день во время еды.
Представлены данные об основных механизмах действия нимесулида – нестероидного противовоспалительного препарата, обла-
дающего противовоспалительной, анальгетической и антипиретической активностью при широком спектре болезненных состо-
яний. Показана скорость наступления эффекта после приема различных форм нимесулида при подагрическом артрите, а также
рассмотрены аспекты его безопасности и переносимости при ревматических заболеваниях.
Use of nimesulide in rheumatology 
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The paper gives data on the basic mechanisms of action of nimesulide, a nonsteroidal anti-inflammatory drug that has anti-inflammatory,
analgesic, and antipyretic activities in a broad spectrum of morbid states. It shows the rate of effect occurrence after administration of different
nimesulide formulations in gouty arthritis and considers the aspects of its safety and tolerability in rheumatic diseases.
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Нимесулид – нестероидный противовоспалительный
препарат (НПВП), селективный ингибитор циклооксигена-
зы (ЦОГ 2), оказывающий выраженное противовоспали-
тельное, обезболивающее, жаропонижающее действие. Ни-
месулид широко используется в различных областях меди-
цины: при головной и зубной боли, боли при заболеваниях
ЛОР-органов и онкологической патологии, гинекологиче-
ских и урологических заболеваниях, инфекциях дыхатель-
ных путей, в послеоперационном периоде, при флебитах и
тромбозах [1]. В ревматологической практике нимесулид
наиболее широко применяется в лечении остеоартроза (ОА),
а также подагрического и ревматоидного артрита (РА).
В рядe исследований, выполненных при ОА, на основа-
нии анализа динамики болезненных симптомов и оценки по-
бочных реакций было показано, что оптимальная доза ниме-
сулида составляет 100 мг 2 раза в сутки [2, 3]. При сравнении
эффективности и безопасности различных доз нимесулида
(50; 100; 200 мг) и плацебо продемонстрирована практически
равная эффективность 100 и 200 мг нимесулида в отношении
показателей, отражающих боль и функциональную способ-
ность суставов. Частота развития побочных реакций при при-
еме 100 мг не отличалась от таковой при приеме плацебо [4].
Открытое клиническое исследование, проведенное во
Франции у больных ОА, показало, что терапия гранулиро-
ванным нимесулидом снижала боль на 54% по ВАШ, и в
77% случаев результаты лечения оценивались врачами как
отличные и хорошие [5].
В ряде работ продемонстрировано преимущество ниме-
сулида перед другими НПВП в отношении быстроты насту-
пления эффекта и безопасности применения. Так, при срав-
нении с рофекоксибом нимесулид оказывал больший
анальгетический эффект в отношении уменьшения боли и
показал преимущество по влиянию на качество жизни [4].
В другом двойном слепом исследовании нимесулид
оказался эффективнее диклофенака при гонартрозе и кок-
сартрозе и при этом отличался меньшим, чем диклофенак,
числом побочных эффектов [6].
Интересные данные получены при сравнении влияния
нимесулида и целекоксиба на боль и концентрацию некото-
рых цитокинов и медиаторов воспаления (ИЛ 6 и ИЛ 8, суб-
станции Р) в синовиальной жидкости у больных ОА колен-
ных суставов. При хорошей переносимости обоих препара-
тов нимесулид оказался более эффективным в отношении
анальгезии и скорости ее наступления. Более того, уже после
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первого приема нимесулида значительно снизилась концен-
трация субстанции Р и ИЛ 6, а после использования целеко-
ксиба – только уровень ИЛ 6 и лишь на 14-й день терапии [7].
Применение нимесулида при псориатическом артрите
показало, что анальгетический эффект после приема препа-
рата в дозе 200 мг оказался выше, чем при лечении дозой 100
мг или при приеме плацебо [8]. Важно, что дозозависимый
эффект в отношении частоты развития побочных эффектов
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в этом ис-
следовании не был отмечен.
По данным многоцентрового исследования, проведен-
ного в России, гранулированная форма нимесулида оказы-
вала выраженное анальгетическое и противовоспалитель-
ное действие у больных РА. Побочные эффекты наблюда-
лись лишь у 15,3% больных, были обратимы и не зависели
от дозы препарата [9].
В Институте ревматологии проводился ряд исследований
по изучению эффективности и безопасности применения гра-
нулированной формы нимесулида при подагрическом артри-
те. В одном из них сравнивали скорость наступления противо-
воспалительного и анальгетического эффекта при назначении
различных форм нимесулида и диклофенака. Исследование
включало 90 больных подагрой, рандомизированных на 3
группы (по 30 пациентов в каждой) [10]. Пациенты 1-й группы
получали гранулированный нимесулид (Нимесил®) в саше по
100 мг 2 раза в сутки, 2-й – таблетированный нимесулид также
по 100 мг 2 раза в сутки, 3-й – диклофенак по 75 мг 2 раза в су-
тки. Длительность приема препаратов составляла 7 дней. Важ-
но, что в исследование включали пациентов, у которых ранее
применявшаяся терапия НПВП была неэффективна.
Оценка скорости наступления анальгетического эффекта
в течение первых 3 ч показала явное преимущество нимесули-
дов перед диклофенаком. Тем не менее, лишь больные, прини-
мавшие гранулированный нимесулид, отметили уменьшение
боли уже на 20-й минуте после приема первой дозы препарата.
Оценка динамики боли и воспаления показала сущест-
венную разницу между нимесулидами и диклофенаком, а
также между различными формами нимесулидов, что про-
являлось в течение как первых 3 ч после приема первой до-
зы препарата, так и 7 дней терапии. Наиболее значимая по-
ложительная динамика отмечалась только в группе боль-
ных, принимавших гранулированную форму нимесулида. В
итоге в течение 7 дней терапии приступ подагрического арт-
рита был купирован у 24 (80%) больных, получавших грану-
лированный нимесулид, у 11 (36%) – таблетированный ни-
месулид и у 4 (13%) – диклофенак. Побочных эффектов,
требующих отмены препарата, не зарегистрировано.
Рассмотрим некоторые особенности фармакокинетики
препарата. Нимесулид по химической структуре представляет
собой 4-нитро-2-феноксифенилметансульфонанилид и явля-
ется практически нейтральным НПВП (рКа около 6,5), произ-
водится в виде таблетированной и гранулированной форм, на-
значаемых по 100 мг дважды в день, или в виде суппозиториев
по 200 мг. После перорального приема быстро абсорбируется
независимо от приема пищи и, на 99% связываясь с альбуми-
ном крови, распределяется в организме [11, 12]. При повтор-
ных приемах происходят аккумуляция препарата и увеличение
концентрации свободного нимесулида в крови, а также в оча-
ге воспаления, характеризующемся более низким рН [13].
Через 30 мин после приема концентрация препарата в
крови достигает 80%. В среднем через 20–30 мин развивается
анальгетический эффект, что подтверждено в ряде исследова-
ний, проводившихся при челюстно-лицевых операциях, а так-
же у пациенток с дисменореей [14]. Быстрое обезболивающее
действие, особенно выраженное у гранулированной формы
нимесулида, крайне важно как при лечении головной и зубной
боли, так и для купирования острого подагрического артрита.
Максимальная концентрация в крови быстрее достигается
при использовании гранулированной формы и суспензии (ме-
нее 2 ч), несколько медленнее – таблетированной формы (2–3
ч) и еще медленнее – свечей (в среднем 4 ч) [12, 13].
Устойчивая концентрация нимесулида определяется в
течение 24–48 ч при пероральном приеме препарата 2 раза в
сутки. Период полувыведения в среднем равен 1,8–4,7 ч, но
двукратный прием нимесулида приводит к продолжительно-
му облегчению боли и ингибированию ЦОГ 2 как минимум
на 8 ч [12, 15]. Более того, при приеме нимесулида 2 раза в
сутки в течение недели препарат задерживается в синовиаль-
ной жидкости на 12 ч. Элиминация происходит в основном
за счет метаболической трансформации при минимальной
экскреции в неизмененном виде с мочой и калом.
Приведем некоторые механизмы действия, обусловлива-
ющие эффективность и безопасность нимесулида. Известно,
что ЦОГ 2 участвует в синтезе простагландинов (ПГ) в очаге
воспаления, приводя к вазодилатации и повышению болевой
чувствительности, в то время как конституциональная ЦОГ 1
формирует в организме протективные ПГ, позволяющие под-
держивать нормальный кровоток в тканях, в том числе в сли-
зистой оболочке желудка и почках. Формируемые ЦОГ 1 ПГ
также могут участвовать в воспалении. В результате исследова-
ний установлено, что нимесулид оказывает преимуществен-
ное действие на ЦОГ 2 [16, 17]. Тем не менее, благодаря своей
умеренной селективности нимесулид способен ингибировать
ЦОГ 1 в очаге воспаления, слабо влияя на продукцию ПГ в
слизистой оболочке и подслизистом слое желудка, и это обу-
словливает отсутствие его гастротоксичности [18].
При применении нимесулида в терапевтических кон-
центрациях преобладает ингибиция лейкоцитарной ЦОГ 2,
при этом влияние на тромбоцитарную ЦОГ 1 минимально,
что подтверждается отсутствием значительного эффекта на
гемостаз [15, 19–21]. Нимесулид способен не только подав-
лять активность ЦОГ 2, но и уменьшать ее образование [22].
В результате исследований получены данные о влиянии
нимесулида на концентрацию ряда цитокинов. В частности,
показана его способность ингибировать синтез фактора не-
кроза опухоли (ФНО) α , ИЛ 6 и урокиназы, что является
уникальным для НПВП [23, 24].
Повреждение тканей токсичными кислородными аген-
тами и энзимами является причиной боли и воспаления.
Назначение нимесулида перорально в дозе 200 мг добро-
вольцам приводило к значительному снижению ex vivo про-
дукции супероксидных анионов фагоцитами [25]. В тера-
певтических концентрациях нимесулид снижает высвобож-
дение лизозимов и β-глюкуронидазы [26].
В синовиальной жидкости, полученной из воспаленно-
го сустава, нимесулид в низкой концентрации снижал уро-
вень коллагеназы, вызывающей деградацию коллагена и
протеогликанов, в среднем на 63% [27]. В отличие от индо-
метацина, значительно повреждающего хрящ, нимесулид in
vitro даже в высоких дозах не нарушал синтез протеогликана
хрящевой тканью [28, 29].
Побочные реакции при приеме нимесулида встречают-
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ся крайне редко и не отличаются от таковых при лечении
другими НПВП с той лишь разницей, что побочные эффек-
ты со стороны ЖКТ и почек при приеме нимесулида наблю-
даются реже. Это доказали Е.С. Huskisson и соавт., которые
на примере ОА продемонстрировали равную эффектив-
ность нимесулида и диклофенака в отношении анальгезии,
при этом профиль ЖКТ-безопасности у нимесулида был
лучше [30].
Одной из причин низкой гастротоксичности нимесули-
да является его слабая кислотность (препарат практически
нейтрален). Большинство НПВП отличаются большей кис-
лотностью, в связи с чем накапливаются в высокой концен-
трации внутри клеток слизистой оболочки и в подслизи-
стом слое желудка. Происходит это вследствие преимущест-
венной абсорбции препаратов в желудке на фоне низкого
рH [31, 32]. В кислой среде НПВП ионизируются, что при-
водит к их удержанию. Ингибиция супероксидных анионов
и отсутствие разобщения оксидативного фосфорилирова-
ния при приеме нимесулида способствуют уменьшению по-
ражения слизистой оболочки желудка [33].
Масштабное популяционное исследование, проведенное
в Финляндии (33 309 эпизодов острого инфаркта миокарда,
контроль составили 138 949 лиц без этой патологии), показа-
ло, что на фоне приема нимесулида риск кардиоваскулярных
катастроф не выше, чем при использовании мелоксикама, на-
буметона и этодалака, коксибов и неселективных НПВП [34].
По нашим данным, у больных подагрой, в том числе у лиц
страдающих артериальной гипертензией, при использовании
нимесулида не возникало значимого повышения АД [35].
Следует подробнее остановиться на вопросе, касающем-
ся гепатотоксичности нимесулида, поскольку ему в послед-
ние годы уделяется большое внимание. Имеющиеся данные
литературы не подтверждают мнение некоторых авторов о бо-
лее высокой частоте развития гепатопатий, возникающих при
приеме нимесулида по сравнению с другими НПВП [36, 37].
С 1985 по 2000 г. для нимесулида было зафиксировано
всего 192 значимых осложнения со стороны печени, причем
серьезным был признан лишь 81 эпизод. Учитывая, что к это-
му времени нимесулидом было пролечено 280 млн больных,
суммарная частота опасных гепатотоксических реакций со-
ставляет 0,1 на 100 тыс. курсов терапии [38]. В одном крупном
исследовании по изучению гепатотоксических реакций, воз-
никающих на фоне приема НПВП, была оценена частота дан-
ных осложнений с 1997 по 2001 г., которая составила 29,8 на
100 тыс. человеко-лет. Относительный риск развития патоло-
гии печени составил 1,4 по сравнению с таковым у пациентов,
не принимавших НПВП более 12 мес. Частота гепатотоксиче-
ских реакций, связанных с приемом нимесулида, составила
35,3 на 100 тыс. человеко-лет, что было ниже, чем на фоне
приема диклофенака, кеторолака и ибупрофена (39,2; 66,8;
44,6 на 100 тыс. пациентов-лет соответственно) [39].
При изучении безопасности нимесулида у больных по-
дагрой не было отмечено увеличения уровня печеночных
ферментов при 2- и 3-недельных курсах лечения, хотя у об-
следованных отмечалась склонность к избыточному употреб-
лению алкоголя и в начале исследования у 1/4 из них фикси-
ровался 2-кратный подъем уровней АЛТ, АСТ и γ-ГТП [35].
В 2003 г. в связи с появившимися сообщениями о разви-
тии серьезных побочных реакций со стороны печени меди-
цинские контролирующие органы ряда европейских стран
заявили о приостановке продаж нимесулида. Однако ЕМЕА
(Общеевропейский орган по надзору за лекарственными
средствами), рассмотрев вопрос о безопасности препарата,
пришел к выводу, что гепатотоксичность нимесулида не вы-
ше, чем других НПВП, и счел возможным продолжение его
использования в странах Европы [40]. Материалы пресс-ре-
лиза ЕМЕА были рассмотрены в ноябре 2007 г. на Ежегод-
ной научно-практической конференции Института ревма-
тологии, проходящей при поддержке Российской ассоциа-
ции ревматологов, а также в феврале 2008 г. на специализи-
рованной комиссии ФГУ НЦЭСМП по препаратам, ис-
пользуемым в ревматологии (под председательством акад.
РАМН проф. Е.Л. Насонова). В результате было принято ре-
шение о необходимости дальнейшего использования ниме-
сулида у больных ревматическими заболеваниями.
Повреждение почек при применении нимесулида
встречается крайне редко и не бывает тяжелым, так как
препарат метаболизируется в основном в печени. Проти-
вопоказанием для назначения нимесулида является только
тяжелая почечная недостаточность, когда снижается кли-
ренс самого нимесулида, увеличивается период его полу-
выведения и, соответственно, происходит аккумуляция
препарата. При умеренном нарушении функции почек мо-
гут отмечаться 30% снижение клиренса препарата и неко-
торое увеличение времени его полужизни, однако эти из-
менения находятся в рамках нормальной фармакокинети-
ки у здоровых добровольцев.
Наиболее частые нежелательные реакции при приеме
нимесулида – кожные (в основном зуд и покраснение), од-
нако их частота и тяжесть не отличаются от таковых при
применении других НПВП [41]. 
Особого внимания заслуживает то, что нимесулид
могут принимать больные, страдающие бронхиальной
астмой, которым противопоказан аспирин или другие
НПВП [42]. 
Таким образом, нимесулид, в частности его гранулиро-
ванная форма, оказывает многофакторное воздействие на
боль и воспаление, отличаясь при этом хорошей переноси-
мостью и безопасностью. Многолетний опыт применения
доказал эффективность нимесулида при различных патоло-
гических состояниях, в том числе в ревматологии, где его
значение трудно переоценить.
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